МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ВИРУЛЕНТНОСТИ PLASMODIUM FALCIPARUM И ПАТОГЕНЕЗА ТРОПИЧЕСКОЙ МАЛЯРИИ by A. Uskov N. et al.
Проблемная статья
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 10, № 3, 2018 23
DOI: 10.22625/2072-6732-2018-10-3-23-29 
Резюме
Представлен обобщенный анализ данных о молеку-
лярно-генетических механизмах реализации патоген-
ного действия возбудителей тропической малярии и их 
вирулентности. Определены современные тенденции 
научных исследований в этой области. Показано, что 
основной механизм патогенного действия P. falciparum 
связан с изменением свойств пораженных эритроцитов 
за счет формирования на их поверхности малярийных 
бугорков («knobs structure», «knobs»), на верхушке ко-
торых находятся особые структуры «ручки», обра-
зованные паразитарным белком PfEMP1 (Plasmodium 
falciparum erythrocyte membrane protein 1). Этот проте-
ин выполняет роль основного фактора вирулентности 
P. falciparum. Комплекс PfEMP1 имеет сложную поли-
морфную структуру. Его отдельные области обладают 
способностью избирательно связываться с основными 
клеточными рецепторами, что приводит к адгезии по-
раженных эритроцитов на поверхности эндотелия, 
тромбозу капилляров и развитию диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания. Отдельные компо-
ненты главного фактора вирулентности обладают из-
бирательной тропностью к различным тканям и орга-
нам. От структуры комплекса PfEMP1 и других факто-
ров зависит тяжесть клинического течения малярийной 
инфекции. Состав полипептида PfEMP1 определяется 
комплексом генов (var-комплекс). В настоящее время 
выявлено около 60 различных вариантов var-комплекса, 
кодирующих различные нуклеотидные последователь-
ности главного фактора вирулентности Pl. falciparum. 
Регуляция экспрессии генов, входящих в состав var-
комплекса, осуществляется на молекулярно-генети-
ческом, клеточном, тканевом уровне, а также за счет 
эпигенетических механизмов. Современные научные 
исследования в этой области направлены на изучение 
полиморфизма генов главного фактора вирулентности 
P. falciparum, выявление механизмов их дифференциро-
ванной экспрессии. Основные усилия сосредоточены на 
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Abstract
There is introduced the analysis of molecular-genetic 
mechanisms of tropical malaria pathogenesis and P. falci-
parum virulence. It is shown, that pathogenesis of tropical 
malaria is associated with the properties of red blood cells 
membrane surface (RBCs or erythrocytes) that are infected 
by P. falciparum. There are «knobs structures» on membrane 
surface infected RBCs. Knobs structures contains a complex 
of P. falciparum proteins – PfEMP1 (Plasmodium falciparum 
erythrocyte membrane protein 1). PfEMP1 is associated with 
virulence of P. falciparum. Complex PfEMP1 has difficult 
polymorphous structure. Domains of PfEMP1 are able to as-
sociate with different cell receptors. Virulence`s individual 
components of the main factor are selectively sensitive to dif-
ferent tissues and organs. The severity of the clinical malaria 
infection course depends on the complex structure PfEMP1 
of malaria parasites. Composition of polypeptide PfEMP1 
is determined by var-complex. Nowadays there are 60 vari-
ants of var-complex. Regulation of gene expression, forming 
part of the var-complex, is carried out on a molecular-genetic 
level, cellular level, tissue level. Modern research in this area 
are aimed to explore genes polymorphism of the virulence`s 
main factor, to identify mechanism of its differential expres-
sion. Search of molecular – genetic markers is relevant to de-
velop methods of gene diagnostic and malaria vaccine.
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поиске молекулярно-генетических маркеров малярийной 
инфекции с целью разработки методов генодиагности-
ки, а также создания эффективной противомалярийной 
вакцины.
Ключевые слова: малярия, P. falciparum, геном, моле-
кулярно-генетическая диагностика, патогенез, основ-
ной фактор вирулентности, PfEMP1.
Введение
Малярия – одно из наиболее опасных инфекци-
онных заболеваний. По данным ВОЗ, ежегодно ма-
лярией болеют около 660 000 человек, около 330 000 
погибают, из них 70% – дети в возрасте до 5 лет 
[7]. Более 99% погибших от малярии приходится на 
долю тропической формы заболевания, вызывае-
мой P. falciparum. К летальному исходу приводят ос-
ложнения тропической малярии (малярийная кома, 
инфекционно-токсический шок, острая почечная 
недостаточность), связанные с изменением свойств 
инфицированных эритроцитов [1]. Общие пред-
ставления о причинах злокачественного течения 
заболевания сформировались еще в конце XIX в. 
(A. Bignami, E. Marchiafava, 1890). Позже были рас-
крыты процессы розеттинга, адгезии, а также сек-
вестрации [8]. В настоящее время появились дан-
ные о молекулярно-генетических механизмах, ле-
жащих в основе этих процессов. За последние годы 
накоплен обширный фактический материал об 
основном факторе вирулентности P. falciparum [23, 
24, 29]. Большинство исследований в этой области 
носят фундаментальный характер, имеют узкую 
направленность и посвящены глубокому изучению 
отдельных аспектов этой проблемы с использова-
нием разнообразных методов молекулярной био-
логии и генной инженерии. При этом ощущается 
недостаток работ обобщающего характера, имею-
щих прикладное практическое значение и форми-
рующих у медицинских специалистов современное 
представление о молекулярно-генетических меха-
низмах патогенеза тропической малярии [5]. 
Цель исследования – провести анализ лите-
ратуры, обобщить данные о молекулярно-гене-
тических механизмах реализации патогенного 
действия возбудителей тропической малярии и их 
вирулентности. Определить современные тенден-
ции научных исследований в этой области.
Материалы и методы
Проведен анализ литературных источников, 
посвященных изучению основного фактора ви-
рулентности возбудителей тропической малярии 
и механизмов их патогенного воздействия. Ис-
пользованы материалы базы данных PlasmoDB 
(Plasmodium Data Base), содержащей сведения о 
геноме малярийных плазмодиев.
Результаты и обсуждение
Известно, что в патогенезе тропической маля-
рии основное значение имеет формирование на 
поверхности пораженных эритроцитов малярий-
ных бугорков («knobs structure», «knobs») [4, 23, 24, 
29]. Эти патологические образования достигают в 
диаметре около 50–80 нм. На поверхности каж-
дого эритроцита, инфицированного P. falciparum, 
может находиться до 10 000 таких структур. 
Бугорки формируются в результате встраива-
ния в оболочку эритроцита паразитарных белков. 
Плазмодии в процессе жизнедеятельности выде-
ляют в просвет паразитофорной вакуоли разно-
образные полипептиды, а также другие продукты 
метаболизма, которые поступают в цитоплазму 
эритроцита. Там пузырьки, содержащие продук-
ты жизнедеятельности паразита, сливаются друг с 
другом, образуя уплощенные цистерны – «пятна 
Маурера» («Maurer’s clefts») [29]. Эти образования 
продвигаются в сторону клеточной оболочки эри-
троцита и присоединяются к ней. Содержимое ци-
стерн выводится наружу, а мембрана встраивает-
ся в клеточную оболочку пораженного эритроци-
та. При этом некоторые белки плазмодиев оказы-
ваются в составе поверхностного аппарата клетки 
хозяина, формируя «малярийные бугорки» [23].
В основании каждого малярийного бугорка 
находится жесткое спиралевидное образование 
(«spiral scaffold»), покрытое оболочкой («knob 
coating»), которая состоит из тесно прилегаю-
щих гранул паразитарного белка KAHRP (knob-
associated histidine-rich protein). Посредством 
белков PHIST (Plasmodium helical interspersed 
subtelomeric protein) основание бугорка тесно свя-
зано с элементами мембранного цитоскелета эри-
троцитов (спектрин, актин, анкирин R и др.) [17]. 
На верхушке малярийного бугорка располагаются 
специфические вытянутые структуры, по форме 
напоминающие крючки или «ручки», образован-
ные комплексом паразитарных белков PfEMP1 
(Plasmodium falciparum erythrocyte membrane 
protein 1). Одни концы ручек погружены в основа-
ние бугорка и плотно закреплены между гранула-
ми KAHRP, другие выступают над поверхностью 
эритроцитарной оболочки. Установлено, что белок 
PfEMP1 служит основным фактором вирулент-
ности P. falciparum [10]. Он обладает тропностью 
Key words: malaria, P. falciparum, PfEMP1, molecular 
and genetic diagnostics, genome, virulence, pathogenesis.
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к тем или иным органам и тканям и определяет 
интенсивность адгезии пораженных эритроци-
тов, розеттинга и секвестрации [10, 11, 15]. Также 
PfEMP1 является основным индуцирующим им-
муногенез антигеном, поскольку это практически 
единственный экстрацеллюлярный паразитарный 
белок, доступный факторам клеточного и гумо-
рального иммунитета [16, 17, 18]. 
Комплекс PfEMP1 состоит из белков с молеку-
лярным весом 200–350 kDa. В структуре PfEMP1 
выделяются три основных компонента: кислотный 
терминальный сегмент (ATS), трансмембранный 
домен (TMD), а также внеклеточный (надмембран-
ный) комплекс (ECD) [16, 21]. Компоненты PfEMP1 
отличаются молекулярно-генетическими и струк-
турно-функциональными особенностями (табл. 1). 
Кислотный терминальный сегмент и трансмем-
бранный домен PfEMP1 расположены внутрикле-
точно и обеспечивают прочное соединение ручек 
с основанием малярийного бугорка и оболочкой 
эритроцита. Надмембранный комплекс PfEMP1 
возвышается над поверхностью оболочки эритро-
цита и является главным функциональным эле-
ментом. Его основной участок образован двумя ти-
пами доменов (CIDR и DBL), имеющих различные 
варианты строения (DBLα, DBLβ, DBLγ, DBLδ, DBLε, 
DBLζ, CIDRα, CIDRβ, CIDRγ и др.) [16]. Каждый до-
мен обладает сродством к одному или нескольким 
клеточным рецепторам (TSP, CR1, CSA, P-selectin, 
EPCR, HS, ICAM1, CD36 – табл. 2). В составе 
PfEMP1 комбинируются всевозможные сочетания 
доменов [21]. В зависимости от этого мишенями 
комплекса PfEMP1 могут служить эндотелиальные 
клетки сосудов головного мозга, легких, сердца, 
костного мозга, плаценты, а также эритроциты, 
лейкоциты, тромбоциты, дендритные клетки селе-
зенки и клетки капсулы Боумена– Шумлянского 
[8, 15, 19, 20, 21, 22].
Состав комплекса PfEMP1 определяется структу-
рой генома паразитов и системой регуляции генной 
экспрессии. Участки генома, кодирующие PfEMP1 
(var-комплекс), включают структурные и регулятор-
ные полинуклеотидные последовательности. Струк-
турные гены кодируют аминокислотные последо-
вательности белков, синтезируемых паразитами. 
Регуляторные последовательности обеспечивают 
дифференцированную экспрессию структурных ге-
нов, определяя индивидуальный состав полипептида 
PfEMP1 в каждом конкретном случае. Экспрессия ге-
нов var-комплекса и синтез PfEMP1 может регулиро-
ваться путем модификации хроматина [12], на уров-
не транскрипции или трансляции [11], посредством 
Таблица 1
Структурно-функциональная характеристика основных компонентов PfEMP1 
Основные компоненты Структура Функции Свойства
Экстрацеллюлярный домен ECD 
(extracellular domain). Расположен 
на верхушке малярийного бугорка, 
выступает над поверхностью 
оболочки эритроцита
NTS
(N terminal segment)
Обеспечивает 
целенаправленный 
экспорт PfEMP1 из 
цитоплазмы паразита 
к оболочке пораженного 
эритроцита 
N-концевой, 
короткий, наиболее 
консервативный участок 
полипептида
DBL1 
(Duffy-binding-like domains)
Обеспечивает 
взаимодействие с CR1 
клеточными рецепторами 
Главная структура, 
полуконсервативный 
участок полипептида
CIDR1
(cysteine-rich interdomain 
regions)
Обеспечивает 
взаимодействие с CD36 
клеточными рецепторами
DBL2 (Duffy-binding-like 
domains)
Обеспечивает 
взаимодействие с ICAM1 
клеточными рецепторами
Наиболее вариабельный 
промежуточный участок 
полипептида
CIDR2 (cysteine-rich 
interdomain regions)
Обеспечивает связь 
надмембранного 
комплекса с 
трансмембранным 
доменом 
Трансмембранный домен TDM 
(transmembrane domain).
Расположен в мембране эритроцита
Консервативный участок, 
имеющий стабильную 
аминокислотную 
последовательность
Интегральный белок, 
проходящий через 
мембрану клеточной 
оболочки эритроцита
Структуры, сходные 
для PfEMP1 различных 
штаммов P. falciparum
Внутриклеточный сегмент ATS (acidic 
terminal segment). Расположен внутри 
эритроцита, прочно закреплен между 
гранулами KAHRP
Карбоксильный концевой 
участок полипептида, 
консервативный со 
стабильной белковой 
структурой
Обеспечивает прочную 
связь PfEMP1 с 
основанием малярийного 
бугорка, взаимодействуя 
с PHIST протеином
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посттрансляционной модификации белков [15], а так-
же за счет эпигенетических механизмов [27]. 
Множественные аллели, а также особенности 
расположения генов в хромосомном аппарате обу-
словливают высокую полиморфность var-комплекса. 
В настоящее время описано около 60 вариантов его 
структуры, распространенных среди паразитов раз-
личных популяций Pl. falciparum. Такие особенности 
var-комплекса и развитые механизмы регуляции 
генной экспрессии делают уникальной структуру 
каждого синтезируемого паразитами полипептида 
PfEMP1. Молекулярно-биологическое изучение изо-
лятов P. falciparum на территории Западной Африки, 
Океании и Южной Америки в 2000–2005 гг. выяви-
ло в структуре var-комплекса около 2000 аллельных 
комбинаций, из которых лишь 4,1% повторялись в 
нескольких изолятах [28]. 
Установлено, что генотипический профиль 
var-комплекса и возможность дифференцирован-
ной экспрессии его генов во многом определяют 
клиническое течение болезни (табл. 3). Показа-
но, что церебральная малярия чаще развивается 
Таблица 2
Перечень основных клеточных рецепторов, способных взаимодействовать  
с отдельными областями надмембранного комплекса PfEMP1
Клеточный рецептор Свойства Основная локализация
TSP (thrombospondin –тромбоспондин) Гликопротеин внеклеточного матрикса Эндотелиальные клетки сосудов головного 
мозга, легких
CR1 (complement receptor 1 – рецептор 
комплемента 1)
Мембранный гликопротеин Эритроциты, лейкоциты, клетки капсулы 
Боумена – Шумлянского, клетки 
стекловидного тела, дендритные клетки 
селезенки и др.
CSA (chondroitin sulfate A – 
хондроитинсульфат А)
Сульфатированный 
гликозаминогликан
Эндотелиальные клетки сосудов плаценты
P-selectin (Р-селектин) Белок клеточной поверхности Эндотелиальные клетки, тромбоциты
EPCR (endothelial protein C receptor – 
эндотелиальный протеин С)
Мембранный белок Эндотелиальные клетки сосудов головного 
мозга, легких, сердца, костного мозга
HS (heparan sulfate – гепарансульфат) Высокосульфатированные 
полисахариды
Эндотелиальные клетки, тромбоциты
ICAM1 (Intercellular Adhesion Molecule 
1 – основной рецептор клеточной 
адгезии) известный также как CD54 
(Cluster of Differentiation 54 – кластер 
дифференциации 54)
Гликопротеин клеточной поверхности Эндотелиальные клетки сосудов головного 
мозга, легких, сердца
CD36 (cluster determinant 36 – кластер 
детерминации 36)
Мембранный белок Эндотелиальные клетки сосудов, 
лейкоциты, макрофаги
Таблица 3
Некоторые сочетания доменов PfEMP1, связывающие отдельные клеточные рецепторы
Сочетание доменов PfEMP1 Клеточные рецепторы Клетки-мишени Основное клиническое 
значение
Комплекс DBLα- CIDRγ CR1  
(complement receptor 1)
Эритроциты Розеттинг, тяжелая 
форма малярии
Кассета доменов VAR2CSA (комплекс 
NTS-DBL
PAM
-DBLε-CIDR
PAM
)
CSA (chondroitin sulfate A) Эндотелиальные клетки 
сосудов плаценты
Плацентарная малярия
CIDRα
1.1
; CIDRα
1.4
; CIDRα
1.5
; CIDRα
1.7
;
кассеты доменов DC8 и DC13
EPCR  
(endothelial protein C 
receptor)
Эндотелиальные клетки 
сосудов головного мозга, 
легких, сердца, костного мозга
Тяжелая форма 
тропической малярии
DBLβ1;
комплекс DBLβ1- DBLβ2; 
ICAM1 (Intercellular 
Adhesion Molecule 1)
CD54 (Cluster of 
Differentiation 54)
Эндотелиальные клетки 
сосудов
Злокачественное 
течение тропической 
малярии
CIDR1; CIDRα2-6; CIDRα1; 
комплекс CIDRβ/γ/δ;
CD36
(cluster determinant 36)
Клетки сосудистого эндотелия, 
макрофаги
Тяжелая форма 
тропической малярии
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при заражении фенотипами, у которых в составе 
PfEMP1 сочетаются α-варианты CIDR-домена с 
β-вариантами DBL-домена, способные связывать-
ся с ICAM1 и CD36 рецепторами клеток эндоте-
лия капилляров головного мозга [15, 20, 22]. Так 
же установлено, что тяжелые формы заболевания 
ассоциируются с полипептидными доменами, об-
ладающими сродством к EPCR-рецепторам эндо-
телия сосудов головного мозга, легких, сердца, и 
других внутренних органов [20].
Высокая генетическая полиморфность возбудите-
лей тропической малярии позволяет паразитам избе-
гать формирования эффективного иммунного ответа 
и затрудняет разработку противомалярийной вакци-
ны [25]. Исследования последних лет направлены на 
поиск иммуногенных белков малярийных плазмоди-
ев с целью синтеза рекомбинантного полипептида, 
пригодного для массовой иммунизации населения 
эндемичных регионов [26]. Показано, что наиболее 
«консервативные» участки малярийного генома, 
сходные для большинства возбудителей, как правило, 
кодируют белки, не выходящие за пределы поражен-
ных эритроцитов, недоступные для факторов клеточ-
ного и гуморального иммунитета хозяина [20, 21, 24]. 
При этом участки генома, на которых синтезируются 
полипептиды, экспортируемые паразитом на поверх-
ность эритроцитов, отличаются высокой полиморф-
ностью [11, 27]. В настоящее время перспективным 
направлением в создании противомалярийной вак-
цины является исследование участка var-комплекса, 
кодирующего домен CIDRα1, тропный к EPCR-
рецепторам эндотелиоцитов капилляров головного 
мозга, а также домен, связывающий CSR-рецепторы 
эндотелия сосудов плаценты [24, 25]. 
Полиморфность генома плазмодиев затрудня-
ет применение молекулярно-генетических мето-
дов исследования в диагностике этой инфекции 
[13]. Участки наиболее стабильной части генома 
P. falciparum нередко дублируют нуклеотидные 
последовательности генома человека или других 
микроорганизмов. Генотипические маркеры име-
ют внутривидовые особенности [14]. Недостаточ-
ная видовая специфичность маркеров повышает 
вероятность ложноположительных результатов 
молекулярно-генетических исследований. В каче-
стве генетических маркеров чаще используются 
участки генома, входящие в состав var-комплекса 
P. falciparum и условно разделенные на 5 групп (ос-
новные – upsA, upsB, upsC; и промежуточные – 
upsD, upsE) [12, 13]. Группы A и B расположены 
в концевом сегменте хромосомы, гены группы 
С – в области центромеры. Использование прай-
меров к этим участкам генома обеспечивает досто-
верную диагностику тропической малярии с по-
мощью полимеразной цепной реакции в условиях 
высокоэндемичных территорий, а также на терри-
ториях с низким уровнем передачи инфекции [28].
Анализ литературы свидетельствует, что виру-
лентность плазмодиев является штаммоспецифич-
ным признаком [4, 6]. Существование популяций 
возбудителя тропической малярии с различной ви-
рулентностью предполагалось давно. Такая точка 
зрения позволяет оценить закономерности функци-
онирования паразитарной системы путем изучения 
различных механизмов (гетерогенность элементов 
системы, адаптация, саморегуляция), определяющих 
устойчивость системы [6]. В связи с этим перспек-
тивным направлением может служить применение 
молекулярно-генетических методов исследования ва-
риабельности var-комплекса, кодирующего полипеп-
тид PfEMP1, для объяснения возможного механизма 
модуляции вирулентности штаммов P. falciparum, вы-
зывающих тяжелые и летальные формы болезни как 
способ саморегуляции паразитарной системы.
Заключение
Основной механизм патогенного действия 
P. falciparum на клеточном и тканевом уровнях свя-
зан с формированием на поверхности пораженных 
эритроцитов малярийных бугорков, изменением 
структуры оболочки эритроцитов и их оседанием 
в капиллярном русле жизненно важных органов. 
На молекулярно-генетическом уровне этот меха-
низм реализуется за счет экспрессии генов var-
комплекса, синтеза в цитоплазме паразитов бел-
кового комплекса PfEMP1, встраивания его в обо-
лочку пораженных эритроцитов и последующего 
взаимодействия с основными рецепторами эндоте-
лиальных клеток, а также других эритроцитов. 
В настоящее время основные научные исследо-
вания направлены на поиск наиболее стабильных 
участков генома малярийных плазмодиев и разра-
ботку противомалярийных вакцин. Одним из акту-
альных направлений является поиск молекулярно-
генетических маркеров тяжелых форм тропической 
малярии и изучение эпигенетических механизмов 
дифференцированной экспрессии генов главного 
фактора вирулентности P. falciparum. Результаты изу-
чения полиморфизма var-комплекса помогут понять 
молекулярно-генетические механизмы саморегуля-
ции паразитарных систем тропической малярии.
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